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Enquete sur le premier cas de 

pheochromocytome 


Plus de 120 ans apres la publication du cas princeps, une enquete scientifique quasi policiere 
elucide de fagon exemplaire le mystere de la mort de la jeune Minna Roll. 

yrarNicolas Postel-Vinay 


L a description du premier cas de pheochro- 
mocytome a ete attribute de fagon retrospec- 
tive a Eallemand Felix Frankel en 1884. II 
concernait une jeune femme morte d’une 
tumeur bilaterale des surrenales (fig. 1) 
decrite comme un angiosarcome pour 1’une et 
comme un sarcome pour l’autre. 1 A cette epoque, 
la me sure clinique de la pression arterielle n’exis- 
tait pas, et le teime « pheochromocytome » ne figure 
pas dans cette observation princeps. Cependant, 
la semiologie et revolution nettement paroxystique 
des troubles vasomoteurs decrits sont tout a fait 
compatibles avec nos connaissances contempo- 
raines. Affaire classee? Plus de 120 ans apres, Neu- 
mann et al. ont revisite ce cas princeps avec deux 
questions : l’interpretation de Frankel fut-elle la 
bonne? Compte tenu du jeune age de la patiente 
(M lle Minna Roll avait 18 ans au moment de sa 
mort) et du fait du caractere bilateral de cette 
tumeur suirenalienne, la maladie pouvait-elle etre 
de nature hereditaire? La reponse a ces interro- 
gations originates a ete publiee en 2007 dans le 
New England Journal of Medicine au terme d’un 
travail aux allures d’enquete policiere. 2 II est tout 
a fait passionnant de voir comment les interroga- 
tions de l’histoire de la medecine peuvent avoir 
des reponses se prolongeant dans le present, 
notamment via l’enquete genealogique. 

La litterature fait debuter l’histoire du pheo- 
chromocytome avec fobservation princeps de 
Frankel (fig. 2), mais il ne s’agit que d’un diag- 



nostic retrospectif. On parlait alors d’angiosarcome, 
le terme de pheochromocytome etant employe pour 
la premiere fois par Ludwig Pick en 19 12. 3 II fal- 
lut attendre 1 922 pour voir publier la premiere des- 
cription explicite d’un etat d’ hyperepinephrinemie » 
coirespondant a une observation faite par Marcel 
Labbe chez une femme de 28 ans souffrant de cons- 
trictions epigastriques, sueurs, palpitations, vomis- 
sements et pics d’hypertension arterielle allant jus- 
qu’a 28 cmHg. 4 Pour exphquer ces signes de cc crises 
solaires et hypertension paroxystique Labbe evo- 
qua alors un paragangliome de la substance medul- 
laire de la surrenale. Sept ans plus tard, en 1929, 
Mayo opera une autre jeune femme ayant une symp- 
tomatologie proche et posa le diagnostic de blas- 
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tome malin retroperitoneal. Enfin, Pincoffs, devant 
une observation similaire, eon firm a le lien entre une 
tumeur secretant de Tadrenaline et la symptoma- 
tology clinique de cette affection rare. En 1950, 
le diagnostic fut facilite par le dosage des cate- 
cholamines urinaires, puis advint fimagerie medi- 
cate. 5 Nos connaissances sur le pheochromocytome 
ont depuis bien progresse. A leur lumiere, peut- 
on remettre en cause la paternite de Frankel : l’ob- 
servation de la jeune Mina Roll correspond-elle vrai- 
ment a un cas de pheochromocytome? 

UNE VICTIME TRES JEUNE, 
DES INDICES MAIGBES 

Menee 120 ans apres le deces, fenquete de 2006 
s’est averee difficile pour l’equipe de Neumann 
tant les indices etaient maigres. On savait que Mina 
Roll etait morte en 1884, apres seulement 10 jours 



d’hospitalisation a Thopital universitaire de Fribourg 
(fig. 2), en Allemagne. Les soins, comprenant 
notamment de l’ether, de la digitaline, de la pilo- 
carpine et meme du vin de Champagne, furent 
incapables de la sauver. Selon les temoignages 
recueillis du vivant de la victime (portes sur le 
cahier d’observation clinique [fig. 3]), la jeune 
femme agee de seulement 18 ans s’etait plainte 
de malaises paroxystiques constitues de cephalees 
violentes associees a des vomissements, des pal- 
pitations, une fatigue extreme et des troubles de 
la vue. Frankel considera que les souffrances res- 
semblaient a une <r irritation des vaisseaux et du 
parenchyme ». A sa demande, on proceda a une 
autopsie de la patiente ; elle permit de decouvrir 
deux tumeurs, Tune de la grosseur d’un poing, 
fichee dans la suirenale gauche, Tautre loge dans 
Torgane controlateral, de la taille d’une noisette. 
Helas, aucune anomalie anatomique de ce type 
n’etait repertoriee dans aucun registre. Cette nou- 
veaute intrigua Frankel mais fenquete pietinant, 
Taffaire fut classee en 1886. 1 Minna Roll fut-elle 
vraiment fauchee en pleine jeunesse par cette mal- 
adie? On le supposa mais sans preuve aucune. Plus 
tard, grace aux progres de fimagerie medicale et 
a f invention du tensiometre, il devint plus facile 
de reconnaitre les deces par pheochromocytome. 
Ainsi celui reconnu par Labbe a Lyon en 1922. 
Grace a sa sagacite et surtout a f emploi du sphyg- 
motensiophone, il fut le premier a soupgonner le 
lien du vivant de la victime, en reperant f eleva- 
tion brutale de la tension arterielle comme un 
indice de premiere importance. 6 

BEPBENDBE FENQUETE DE ZERO 

Mais le cas Roll n’etait toujours pas elucide. 
Au debut du xxi e siecle, Neumann decida 
de rouvrir le dossier, sans doute parce 
qu’il travaillait aussi a funiversite de 
Fribourg oil avait eu lieu le deces et 
que son equipe avait une experience 
de plus de 20 ans sur le pheochromo- 
cytome. Reprenant fenquete de zero, il 
parvint a mettre la main sur le cahier d’au- 
topsie de Frankel que la bibliotheque uni- 
versitaire de Fribourg avait, heureusement, 
soigneusement conserve, mais helas toutes les 
preuves histologiques avaient disparu. Surtout, 
en inteirogeant le bureau de T eglise du village de 
Wittenweier, il fut possible, plus d’un siecle plus 
tard (!), de retrouver la trace des parents de la jeune 
fille. Fort de cette collaboration avec les autorites 
religieuses, les noms des freres et soeurs de la jeune 
Roll furent retrouves. Passe cette etape, Neumann 
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- en detective dote de moyens modernes — uti- 
lisa deux outils informatiques qui faisaient defaut 
a Frankel : l’annuaire telephonique de la zone geo- 
graphique de la victime et le registre EAPR (Euro- 
pean- American Pheochromocytoma Registry). En 
novembre 2006, il fut possible de dresser la liste 
d’une vingtaine de noms : les enqueteurs leur ont 
aussitot ecrit et telephone afin de les interroger 
en qualite de descendants, done de temoins poten- 
tiels. On decouvrit alors l’existence d’une autre bran- 
che de la famille Roll dans la region de Hambourg, 
et une nouvelle enquete permit d’identifier 54 noms 
« suspects » supplementaires. En janvier 2007, les 
inteirogatoires furent poursuivis. Apres consente- 
ment ecrit et accord du comite d’ethique de l’uni- 
versite de Fribourg, les descendants de la famille 
Roll ont vu leur ADN preleve pour rechercher une 
mutation des genes de susceptibilite au pheo- 
chromocytome : VHL , RET, SDHB et SDHD. La 
piste semblait bonne puisqu’on decouvrit qu’en 
1995 l’ADN d’un des petits-neveux figurait dans 
le registre EAPR. L’enquete avanqa alors a grands 
pas, les limiers de Fribourg parvinrent a dresser l’ar- 
bre genealogique de Minna Roll. 

Le D 1 2 3 Neumann put ainsi identifier le gene meur- 
trier en cause : un certain RET, responsable de la 
neoplasie endocrine multiple de type 2 (NEM-2). 
Un coupable qui sevit rarement (une personne 
sur 20 000 porte ce gene) et qui agresse en prio- 
rite la thyroide, la surrenale et le pancreas. De facon 
interessante, Neumann retrouva dans le livre d’au- 
topsie de 1884 une autre lesion vraisemblable chez 
Minna Roll, avec la notion d’un goitre (helas sans 
histologie) qui devait etre tres certainement un car- 
cinome medullaire de la thyroide, cancer de deve- 
loppement precoce dans le cadre des NEM-2A 
et qui - avec le pheochromocytome - fait toute 
la gravite de la maladie. Quelle maladie tua Minna 
Roll? C’est RET, savent desormais tous les lecteurs 
du New England Journal of Medicine. 

Cette page d’histoire de la medecine etonne par 
le Ken cree entre passe et present. Mais permet- 
tons-nous une question : si un medecin passionne 
d’histoire est capable de dresser l’arbre genealo- 
gique de descendants plus d’un siecle plus tard, 


Genetique du pheochromocytome 

I relucidation du caractere hereditaire de la celebre observation 
, de Felix Frankel, reconnue retrospectivement comme etant 
la description du premier cas rapporte dans la litterature 
de pheochromocytome bilateral, est I'occasion de rappeler les progres 
recents de la genetique du pheochromocytome. En effet, on sait 
desormais qu'un pheochromocytome sur trois est genetiquement 
determine et peut s'integrer dans une maladie syndromique comme 
la neoplasie endocrinienne multiple de type 2 secondaire a une mutation 
sur le gene RET, la maladie de von Hippel-Lindau secondaire 
a une mutation du gene VHL, la neurofibromatose de type 1 secondaire 
a une mutation sur le gene NFIet le syndrome paragangliome- 
pheochromocytome hereditaire secondaire a une mutation sur 
les genes SDHD , SDHB ou SDHC. Cette nouvelle notion implique 
que le test genetique doit etre propose a tout patient opere 
d'un pheochromocytome. Les donnees cliniques (pheochromocytome 
ou paragangliome fonctionnel; tumeur unique, bilaterale, ou multiple; 
age au diagnostic inferieur a 35 ans; tumeur maligne; autres lesions 
associees) et familiales permettront d'orienter les analyses 
moleculaires. La mise en evidence d'une mutation sur un gene 
de susceptibilite est un element extremement important pour la prise 
en charge et la surveillance du patient et de sa famille. 1 
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que pourra faire un assureur pour la prediction 
du risque d’un postulant a un contrat d’assurance? 
Pour lui, la tentation d’examiner attentivement 
l’arbre genealogique des descendants de Mina Roll, 
que l’actualite scientifique a desormais rendu 
public, appartient peut-etre sinon au present du 
moins a un avenir proche. 
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